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Les biomedicaments sont des therapeutiques ciblees dont le 
developpement fait appel aux outils de la biotechnologie. Ils sont 
differents dans leur mode de fabrication et dans leur mode d'action 
des traitements synthetiques, issus de la chimie classique, qui 
agissent en general de maniere moins specifique. Les biomedi- 
caments de la polyarthrite rhumatoide sont des immunotherapies 
ayant pour cible des cytokines, des cellules de I’immunite ou 
des interactions de cellules de I’immunite. Ils sont indiques en 
cas d’echec des autres traitements de fond et dans les formes 
particulierement severes de la maladie. 

Les anti-TNFa sont les plus prescrits, principalement en raison 
du recul important sur leur efficacite et leur tolerance a long terme. 
Le recours a une immunotherapie ciblee conduisant a I’inhibition 
durable de voies impliquees dans le controle de soi, des infec- 
tions et dans la surveillance antitumorale, leur prescription doit 
s’accompagner d’une prise en charge specifique. Cette prise en 
charge est influencee par la cible de I'immunotherapie mais reste 
superposable dans ses grandes lignes quel que soit le biomedi- 
cament. Nous discuterons ici des principales modalites de cette 
prise en charge, a travers I’exemple des anti-TNFa. 

Mise en route d’un anti-TNFa (tableau i) 

Eliminer une contre-indication 

Avant de debuter un anti-TNFa, il convient de s’assurer de I’ab- 
sence de contre-indication, a savoir les antecedents de cancer 
solide ou d'hemopathie maligne en remission depuis moins de 
5 ans, les lesions precancereuses, les antecedents personnels de 
pathologie demyelinisante, I’existence d’une infection active ou 
d’une situation a haut risque d’infection, I’existence d’une insuffi- 
sance cardiaque congestive moderee ou severe. La grossesse et 
I’allaitement restent egalement a ce jour des contre-indications 
relatives aux anti-TNFa en contexte de polyarthrite rhumatoide. 
Ces donnees se modifient cependant regulierement avec I 'evolu- 
tion des connaissances scientifiques. Les recommandations les 
plus recentes sont disponibles sur le site du Centre de reference 
sur les agents teratogenes (CRAT). A ce jour, on s’assure done 
d’une contraception efficace chez les femmes en age de procreer. 


Depister une tuberculose latente 

Dans la mesure ou il existe un risque majeur de reactiver une 
tuberculose latente sous anti-TNFa, le bilan comporte un depis- 
tage, base sur I’interrogatoire, I’examen clinique, la radiographie 
thoracique et la realisation de I’intradermoreaction et/ou d’un 
test IGRA ( interferon gamma release assay). En cas de confir- 
mation d’une tuberculose latente, un traitement par rifampicine 
+ isoniazide est instaure pour une duree de 3 mois. La mise en 
route de I'anti-TNFa est autorisee 3 semaines apres I'instaura- 
tion des antituberculeux. 

S’assurer du depistage des cancers 

La survenue d’un cancer etant I’un des risques associes a la 
prescription des anti-TNFa, il convient de s’assurer que les me- 
sures de depistage sont a jour. Les modalites de depistage du 
cancer colorectal, du sein et de I’ uterus chez les patients traites 
par anti-TNFa doivent suivre celles de la population generate. 


g Bilan systematique avant mise en route 
| d’un anti-TNFa 


I Hemogramme, ASAT, ALAT, yGT, electrophoreses des proteines seriques 
I Serologies hepatite B et C, serologie VIH avec I’accord du patient 
I Anticorps antinucleaires (depistage et recherche de specificite) 

I Test de grossesse si judicieux 
I IDR et/ou test IGRA 
I Bandelette urinaire 
I Radiographie thoracique 

I Mise a jour des mesures de depistage des cancers (colorectal, sein, 
uterus, ± prostate) et du calendrier vaccinal 

I Consultation de dermatologie 

I Autres examens complementaires orientes par la clinique 

ALAT : alanine aminotransferase ; ASAT : aspartate aminotransferase ; yGT : gamma glutamyl- 
transpeptidase ; IDR : intradermoreaction ; IGRA : interferon gamma release assay ; 

VIH : virus de I’immunodeficience humaine. 
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TABLEAU 2 

Principaux effets indesirables des anti-TNFa* 

Allergiques 

Infectieux 

Tumoraux 

Auto-immuns 

Autres 

■ Reactions locales (voie SC) 

■ Reactions generates 

1 Reactivation tuberculeuse 

1 Infections bacteriennes 

1 Infections du groupe Herpes 

1 Infections opportunistes 

1 Leuco-encephalite multifocale 
progressive 

1 Legionellose 

1 Cancers cutanes 

1 ± Autres cancers solides 

1 ± Lymphomes 

1 Lupus induits 

1 Sarco'idose 

1 Psoriasis 

■ Maladie inflammatoire 
intestinale 

1 Uveite 

1 Vascularite 

1 Episode demyelinisant 

1 Aggravation d’une insuffisance 
cardiaque congestive 

1 Elevation des transaminases 

1 Leuco-thrombopenie 


* Les plus frequents sont indiques en gras. 


Chez les hommes de plus de 50 ans, il est licite de realiser un 
depistage du cancer de la prostate. L’incidence des cancers cu- 
tanes etant augmentee sous anti-TNFa, la consultation en der- 
matologie est systematiquement proposee avant I’instauration 
du traitement, pour le depistage des lesions precancereuses et 
la planification du suivi. 

Mettre a jour les vaccinations 

L' ensemble des vaccinations recommandees en population gene- 
rale doit etre realise. Par ailleurs, d’autres vaccins sont recommandes 
en lien avec la prescription destraitements immuno-suppresseurs et 
en particulier des biotherapies. La vaccination antipneumococcique 
est indiquee tous les 3 a 5 ans tout comme la vaccination anti- 
grippale annuelle. Le vaccin contre I’hepatite B est indique chez 
les patients seronegatifs. Les vaccins vivants sont contre-indi- 
ques sous anti-TNFa. Ils peuvent etre realises avant I’instaura- 
tion du biomedicament, en respectant un delai de 3 semaines. 

Rechercher la presence d’anticorps antinucleaires 

Dans la mesure ou il existe un risque de survenue de lupus 
induits sous anti-TNFa, il convient de rechercher, afin de dispo- 
ser d’un examen de reference, la presence prealable d’anticorps 
antinucleaires (± anti-ADN natifs). 

Associer un traitement par methotrexate 
a chaque fois que cela est possible 

Le recours prolonge aux biotherapies expose a I’immunisation 
contre le biomedicament, qui peut etre a I’origine d’une perte 
d’efficacite de la molecule. La poursuite du methotrexate permet 
de diminuer ce risque. Par ailleurs, la plupart des etudes 
montrent que I’association du biomedicament au methotrexate 
en augmente I’efficacite clinique. 

Realiser une education therapeutique 

II est essentiel que les patients traites par une biotherapie be- 
neficient d’une education therapeutique au moment de I’instau- 
ration du traitement. Celle-ci a pour objectif d'eduquer le patient 


a s’administrer son traitement (pour les formes sous-cutanees) 
et a reagir de maniere appropriee dans certaines situations pre- 
cises : conduite a tenir en cas de reaction allergique, arret de 
I' anti-TNFa en cas d’infection, d’apparition d’une lesion cutanee 
ou de chirurgie programmee. 

Principaux effets indesirables 

Les principaux effets indesirables des anti-TNFa sont resumes 
dans le tableau 2. L’augmentation de I’incidence des cancers 
cutanes (spino- et basocellulaires) sous traitement est clairement 
demontree, posant I’indication a un suivi dermatologique annuel. 
Celle des autres cancers et des hemopathies malignes ne Test 
pas, mais la prudence s’impose. Les infections bacteriennes et 
virales sont plus frequentes sous traitement et generalement plus 
severes. Des infections opportunistes ont ete rapportees. La sur- 
venue d’un episode infectieux impose I’interruption transitoire du 
biomedicament. Les reactions allergiques severes sont rares et 
imposent I’ arret definitif de la molecule. Les reactions au point 
d’injection des formes sous-cutanees sont frequentes et n’em- 
pechent en general pas la poursuite du traitement. Enfin, des 
evenements indesirables paradoxaux sont possibles. II s’agit 
principalement de lupus induits, de psoriasis, d’enterocolopathies 
inflammatoires et d’ uveites imputables au biomedicament. • 

V. Devauchelle-Pensec declare avoir ete pris en charge, a I’occasion 
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POUR EN SAVOIR O 

Le site du Centre de reference sur les agents teratogenes : www.lecrat.org 
Les recommandations vaccinales : www.sante.gouv.fr/calendrier-vaccinal.html 
Les recommandations sur I'utilisation des anti-TNFa : http://sfr. 
larhumatologie.fr/rc/rhumatologie/nws/News/201 3/sfr-201 31 022-095444- 
073/src/nws_summary/fr/Anti-TNF_V_Goeb.pdf 
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